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Introducao

O Brasil se encontra na 19° posicdo com maior
namero de casos de Tuberculose (TB) no mundo™.
Esta doenca ¢é causada pelo Mycobacterium
Tuberculosis, que desenvolveu resisténcia a um dos
farmacos de primeira linha usado no tratamento, a
Isoniazida (INH) (Figura 1). A associacdo de
farmacos em lipossomos pode reduzir tais quadros
de resisténcia Desta forma, é importante
caracterizar o efeito da INH na dindmica molecular
dos lipossomos, gerando conhecimento para o
desenvolvimento de novas formulagBes.. Este
estudo demonstra a influencia de INH em conhecer
o efeito da INH em lipossomos compostos por
asolecitina de soja (ASO), através das técnicas de
Ressondncia  Magnética Nuclear (RMN) e
Infravermelho com Transformada de Fourier (FTIR).
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Figura 1. Estrutura da INH

Resultados e Discussao

Os lipossomos foram preparados de acordo com
o método de hidratacdo de vesiculas® e teve seu
percentual de incorporacdo determinado em
aproximadamente 25%.As andlises de RMN em
baixo campo (60 MHz) indicaram que na presenca
de INH, os valores de tempo de relaxacdo
longitudinal (T;) de hidrogénio (lH), referentes ao
grupo polar colina reduziram em aproximadamente
25% (Tabela 1). Isto sugere que a INH aumenta a
mobilidade desta regido. Os valores de T; de H
referentes aos grupos metilenos da regido apolar de
ASO também foram analisados.
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Tabela 1. Valores de tempo de relaxagéo
longitudinal (T,) para regido polar da membrana.
T1 (s)
Aso 2,22
Aso + INH 1,64
Variacéo [0,58]
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Tabela 2. Valores de tempo de relaxacdo
longitudinal (T,) para regido apolar da membrana.
T1(s)
Aso 0,24
Aso + INH 1,92
Variacao [1,68|

Os estudos de FTIR foram realizados usando-se um
cristal de HATR. * Os resultados mostraram
variacdo no deslocamento de banda de 13 e 4 cm™
para os grupos fosfato e carbonila lipidicos,
respectivamente. Isto indica possiveis liga¢des de
hidrogénio destes grupos com a INH. Os resultados
demonstraram também que a INH localiza-se
preferencialmente numa regido intermediaria da
membrana.

Tabela 3. Valores de deslocamento e alargamento
das bandas na presenca e na auséncia de INH.

Deslocamento das bandas (v, cm™) Alargamento das bandas (cm™)
s/ c/ s/ c/
Estiramento | INH | INH | Variagdo | Estiramento | INH | INH | Variagdo
PO, 1075 | 1062 13 PO, 130 | 150 20
CH; 2850 | 2850 0 CH; 25 | 25 0
C=0 1740 | 1736 4 C=0 80 | 80 0
CH3 2925 | 2925 0 CH3 65 | 65 0
Conclusdes
O percentual de incorporacdo de INH em

lipossomos de ASO foi de 25%;

Os resultados de RMN indicaram que a INH
provoca uma redugdo de aproximadamente 25%,
aumentando a mobilidade na regiao polar do lipidio;

A analise dos espectros de FTIR sugeriram uma
interacdo da INH via ligagBes hidrogénio com os
grupos fosfato e carbonila, indicando uma
localizagdo preferencial do farmaco na interface da
membrana lipidica. Estas sao fatores importantes a
ser considerados em estudos para viabilizacdo de
sistemas de liberacdo prolongada de farmaco.
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